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Resumen
Objetivo: Evaluar la eficacia a 6 meses del trasplante autólogo de células madre CD34+ de médula ósea “potencia-
do”, mediante pre-condicionamiento isquémico en pacientes con angina refractaria.
Métodos: Estudio piloto con 14 pacientes con angina refractaria, clase funcional clínica mayor o igual a III (NYHA y 
CCS), del Servicio de Cardiología del Hospital Militar Central. Fueron seleccionados por conveniencia 14 pacientes 
los cuales se asignaron aleatoriamente a 2 grupos, el primero (intervención) con trasplante autólogo de células madre 
CD34+ de médula ósea potenciado mediante pre-condicionamiento isquémico por vía intravenosa más tratamiento 
médico convencional, y el segundo (control) con tratamiento médico convencional. Se realizaron mediciones basales 
a 6 meses del umbral de angina/isquemia medido en mets y clase funcional.
Resultados: Al comparar las medianas, el cambio en el valor umbral de angina/isquemia 6 meses después, para el 
grupo intervenido fue de 3.5 mets vs 0.9 mets, para el grupo control P= 0.013. No se registraron complicaciones 
inherentes al tratamiento.
Conclusiones: En esta investigación, los pacientes con angina refractaria intervenidos con trasplante autólogo de 
células madre de médula ósea CD34+ potenciado mediante pre-condicionamiento isquémico mostraron mejoría del 
umbral de angina y clase funcional a 6 meses.
Palabras clave: Células madre hematopoyéticas, Angina de pecho, Precondicionamiento isquémico. 
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TRANSPLANT AUTOLOGOUS “ENHANCED” STEM CELLS CD34+ BONE  
MARROW IN PATIENTS WITH REFRACTORY ANGINA
PILOT STUDY
Abstract
Objective: To evaluate the efficacy of 6 months of autologous CD34+ stem cells in bone marrow “enhanced” by 
ischemic preconditioning in patients with refractory angina.
Methods: A pilot study with 14 patients with refractory angina, with a functional class greater than or equal to III 
clinical (NYHA and CCS), of the Department of Cardiology of the Central Military Hospital. They were selected by 
convenience 14 patients who were randomly assigned to two groups, the first (intervention) with autologous stem 
cells CD34+ bone marrow powered by ischemic preconditioning, intravenously more conventional medical treat-
ment, and the second (control) with conventional medical treatment. Baseline measurements were performed and 
six months’ threshold angina/ischemia measured in mets and functional class.
Results: Comparing the medians, the change in threshold value angina/ischemia six months later for the interven-
tion group was 3.5 mets vs 0.9 mets for the control group P = 0.013. No inherent complications to treatment were 
recorded.
Conclusions: In this study patients with refractory angina who underwent autologous stem cell transplant of bone 
marrow CD34+ powered by ischemic preconditioning, showed an improvement in threshold angina and functional 
class of 6 months.
Keywords: Hematopoietic stem cells, Angina pectoris, Ischemic preconditioning.
TRANSPLANTE AUTÓLOGO “MELHORADO” STEM CELLS MEDULA ÓSSEA CD34+ EM PACIENTES 
COM ANGINA REFRATÁRIA:  ESTUDO PILOTO
Resumo
Objetivo: Avaliar a eficácia de 6 meses de células-tronco autólogas CD34 + na medula óssea “aumentada” pelo 
pré-condicionamento isquêmico em pacientes com angina refratária.
Métodos: Um estudo piloto com 14 pacientes com angina refratária, com classe funcional maior ou igual a III 
clínica (NYHA e CCS), Do Departamento de Cardiologia do Hospital Militar Central. Eles foram selecionados por 
conveniência 14 pacientes que foram aleatoriamente designados para dois grupos, a primeira (intervenção) com cé-
lulas-tronco autólogas CD34+ medula óssea alimentado por pré-condicionamento isquêmico, tratamento intravenoso 
mais convencional, e o segundo (controle) com tratamento médico convencional. Medidas de linha de base foram 
realizadas e seis meses de angina limiar /isquemia medido em mets e classe funcional.
Resultados: Comparando as mediana, a alteração do valor limiar angina / isquemia seis meses depois para o grupo 
de intervenção foi de 3,5 mets vs 0,9 mets para o grupo de controlo P = 0,013. Não foram registadas complicações 
inerentes ao tratamento.
Conclusões: Neste estudo, pacientes com angina refratária submetidos a transplante de células-tronco autólogas 
de medula óssea CD34+ alimentado por pré-condicionamento isquêmico, apresentaram melhora da angina limiar e 
classe funcional de 6 meses.
Palavras-chave: células-tronco hematopoéticas, Angina de peito, Pré-condicionamento isquêmico
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Introducción
La angina refractaria es una entidad frecuente que afec-
ta más del 9% de los pacientes con enfermedad coro-
naria significativa, los cuales no son candidatos a revas-
cularización coronaria quirúrgica o percutánea (1,2). El 
progreso de medidas terapéuticas, especialmente re-
vascularización coronaria, ha llevado a disminución de 
mortalidad, pero con alta probabilidad de persistencia 
de síntomas (3,4). La angina refractaria es un problema 
complejo y creciente, que corresponde a pacientes en 
quienes los mecanismos primarios de compensación ya 
han sido activados al máximo durante los episodios de 
isquemia crónica y son insuficientes, por lo cual con-
tinúan con angina y limitación en su calidad de vida 
a pesar de haber recibido tratamiento convencional 
óptimo de acuerdo a las guías para el manejo de en-
fermedad cardiaca isquémica estable (Farmacológico, 
prevención, rehabilitación, revascularización quirúrgica 
o percutánea) (5,6), siendo considerados “Sin opción 
de tratamiento” (7), el problema principal de estos pa-
cientes es la calidad de vida más que la mortalidad (8,9), 
esta última ha sido reportada en 3.9% al año, 14% a 
los 5 años y 28% a los 9 años, cifra inferior a la repor-
tada anteriormente (10,11), consistente con estudios 
posteriores (12) y comparable con la registrada después 
de revascularización coronaria (13), por esto, los es-
fuerzos están dirigidos primordialmente a mejorar la ca-
lidad de vida. Teniendo en cuenta que en estos pacien-
tes han agotado las posibilidades terapéuticas y que la 
angina está mediada principalmente por hipoperfusión 
coronaria, donde la restauración de la micro circulación 
es especialmente importante (14), surge como opción 
de tratamiento complementario el trasplante de células 
madre, buscando neo vascularización especialmente 
mediante angiogénesis, procedimiento con un amplio 
potencial, pero todavía en fase de investigación. 
El uso de células madre para regeneración vascular fue 
preconizado en 1.997 por Asahara (15), quien publica 
el aislamiento de células progenitoras endoteliales cir-
culantes de médula ósea con capacidad angiogénica. El 
trasplante de células madre en corazón humano se ini-
ció en la década pasada, la primera publicación fue he-
cha por Menasché P (16) en Francia en el 2001, su uso 
en regeneración cardiovascular se basa en estudios pre 
clínicos, clínicos, meta análisis y revisiones sistemáticas 
(10,17-28), con resultados que reportan que el tras-
plante de células madre puede conducir al aumento de 
micro circulación y perfusión miocárdica a pesar de la 
oclusión permanente de vasos epicárdicos, con aumen-
to de la densidad capilar, mejoría de clase funcional, 
umbral de angina, frecuencia de angina y calidad de 
vida; sin embargo, en ellos se encuentran variaciones 
en muchos parámetros como tipo y número de células 
madre utilizadas, uso o no de factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (G-CSF), vías de administración 
y parámetros de evaluación, entre otros. Aunque los 
resultados muestran tendencia al beneficio, algunos son 
sub-óptimos, discrepantes o dispersos, falta definir la 
correlación con los parámetros analizados y los meca-
nismos mediadores, de tal forma que quedan preguntas 
por resolver que requieren estudios pre clínicos y clíni-
cos con suficiente poder estadístico, uno de cuales se 
encuentra en curso (29).  
Dentro de las preguntas más importantes por definir están: 
tipo de trasplante, tipo y número de células madre, uso 
o no de G-CSF, vía de administración, retención, trans-
diferenciación, mecanismos de acción y mecanismos de 
potenciación. Aunque no hay una respuesta definitiva para 
ninguna de las preguntas las consideraciones son las si-
guientes:
Tipo y número de células madre: las más utilizadas en 
enfermedad cardiaca isquémica han sido provenientes de 
médula ósea, se han usado varios tipos, aisladas o mixtas, 
las que han mostrado hasta este momento mayor poten-
cial angiogénico y las más utilizadas son las células mono-
nucleares hematopoyéticas (HSC) CD34+ (17), y recien-
temente ha tomado fuerza el uso de células progenitoras 
endoteliales (CPE) (30). En cuanto al número de células 
madre, hay reportes preclínicos y clínicos en diferentes 
sentidos (10,31), el beneficio no está necesariamente 
relacionado con un mayor número de células madre ad-
ministradas (10). El número de células debe ser regulado 
teniendo en cuenta, en primer lugar, que entre las células 
madre trasplantadas y el tejido receptor pueden producirse 
diferentes respuestas, entre ellas competencia y antago-
nismo (32) y, en segundo lugar, porque el mecanismo de 
acción indirecto puede ser más importante que el directo.
Vía de administración: Se han utilizado vías intracorona-
ria, intramiocárdica y venosa ya sea retrógrada por seno 
coronario o periférica. La vía intracoronaria requiere vaso 
permeable, lo cual no siempre es posible en pacientes con  
angina refractaria, la vía más usada ha sido la intramiocár-
dica que es la más directa pero tiene problemas relaciona-
dos con un rápido barrido, baja retención y no está exenta 
de riesgos (10), la vía venosa ha sido la menos usada, el es-
tudio experimental de Freyman (33) muestra que por esta 
vía la mayoría de las células madre trasplantadas son atra-
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padas en otros órganos pero las células madre utilizadas 
fueron mesenquimales que son células grandes fácilmente 
retenidas. Como se planteó anteriormente, las que tienen 
mayor potencial de neovascularización son las células ma-
dre mononucleares hematopoyéticas que son más peque-
ñas y tienen un tránsito cerca de 30 veces mayor que las 
mesenquimales (34). El estudio de Hou (35), con células 
mononucleares de Medula Ósea en el que se comparan 
3 vías de administración muestra que la retención en el 
miocardio por todas las vías es muy baja, la mayoría son 
atrapadas especialmente por pulmón en todas las modali-
dades, y aunque la mayor retención se hace por vía Intra-
miocárdica, los resultados son menos consistentes que con 
las otras vías y no hay diferencias significativas entre esta 
vía y la venosa retrógrada.
Retención, diferenciación y posibles mecanismos de 
acción: El trasplante de células madre en enfermedades 
cardiacas ha mostrado que la retención y diferenciación es 
muy baja con cualquier metodología (36-39).  La retención 
en las primeras 24 horas es menor del 10%, en la primera 
semana desaparecen el 90% de las células retenidas y al 
mes la retención es menor del 1%, además de la retención 
muy baja, experimentalmente se ha encontrado que solo 
2-3% presentan fenotipo endotelial o de cardio miocito 
y sin embargo, los resultados son positivos (15), lo que 
permite plantear la importancia del efecto indirecto (40).
Potenciación: Uno de los factores que puede estar afectan-
do el resultado del trasplante de células madre es la pobre 
señalización del miocardio isquémico con baja movilización 
y direccionamiento hacia este tejido de las células madre 
trasplantadas que permitan sus efectos auto y paracrinos; 
si se tiene en cuenta que estos procesos son dependientes 
de demandas, que el principal estímulo es la hipoxia y que 
esta se puede inducir en forma controlada mediante una 
prueba de esfuerzo, puede considerarse un pre-condicio-
namiento isquémico con esta metodología como método 
de señalización biomolecular. En este posible mecanismo 
median varios factores (38,41,42), que inician 2 grandes 
procesos inducidos por la isquemia miocárdica: 1° libera-
ción de señales químicas, especialmente factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) que es el factor angio-
génico mas importante, y citoquinas(CQ) como el factor 
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), el factor 
de movilización y quimioquinas (QQ) SDF1, factor quimio-
táctico,  y  este es uno de los efectos más importantes 
inducidos por el pre-condicionamiento isquémico ya que 
se pretende especialmente atracción y direccionamiento 
de las células madre  hacia el miocardio hipoperfundido 
donde está el problema. 2°Expresión de receptores: El 
SDF1 funciona como un ligando y requiere un receptor 
de anidación CXCR4 para crear el eje SDF1-CXCR 4, 
que junto con las otras señales químicas inicia la cascada 
de efectos directos y especialmente indirectos que inducen 
neo-vascularización.
Por las consideraciones anteriores, el trasplante autólogo 
“potenciado” de células madre CD34+ de médula ósea, 
puede ser una posibilidad terapéutica complementaria en 
pacientes con angina refractaria, en términos de mejoría 
de angina y calidad de vida. 
Tabla 1.  Criterios de inclusión y exclusión
 CRITERIO
INCLUSIÓN •	 Diagnóstico angiográfico de enfermedad coronaria significativa diferente  
a tronco no susceptible de revascularización coronaria percutánea ni quirúrgica. 
•	 Diagnóstico clínico de angina refractaria clase funcional (NYHA y CCS) mayor o igual a III. 
•	 Documento de isquemia por ecocardiograma ejercicio. 
•	 Cualquier fracción de eyección. 
•	 Edad: 20-80 años 
•	 Cualquier sexo 
EXCLUSIÓN •	 Síndrome coronario agudo menor de 3 meses 
•	 Otras causas de angina diferentes a enfermedad coronaria  
•	 Embarazo o probabilidad del mismo 
•	 Enfermedad cardiaca valvular, miocárdica no isquémica o pericárdica significativa o activa. 
•	 Enfermedades terminales o comorbilidad importante 
•	 Incapacidad para realizar prueba de esfuerzo protocolo de Bruce modificado. ©
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Materiales y Métodos
Después de recibir la aprobación del Comité de Ética (Có-
digo 2011-07) se realizó un estudio piloto con 14 pacien-
tes con angina refractaria, clase funcional clínica mayor 
o igual a III (NYHA y CCS), del Servicio de Cardiología 
del Hospital Militar Central, los pacientes cumplieron los 
criterios de inclusión incluidos en la Tabla 1. y después 
de firmar el consentimiento informado fueron asignados 
aleatoriamente a 2 grupos (Figura 1), el primero (inter-
vención), con trasplante autólogo potenciado de células 
madre CD34+ de médula ósea por vía intra venosa más 
tratamiento médico convencional, en total 5 pacientes y 
el segundo con tratamiento médico convencional en total 
9 pacientes. El desenlace principal se evaluó en términos 
de cambio en el umbral de isquemia/angina en mets y 
clase funcional a los seis meses respecto a las determina-
ciones basales, mediante prueba de esfuerzo protocolo 
de Bruce modificado con el fin de determinar los cambios 
en los dos grupos (Intervención versus control). 
El diagnóstico de angina refractaria se hizo por historia 
clínica con verificación de óptimo tratamiento conven-
cional posible de acuerdo a las guías vigentes (5,44), 
la clase funcional clínica de ingreso fue definida de 
acuerdo a la clasificación NYHA (45) y CCS(46,47),  
y el documento de isquemia se estableció  median-
te ecocardiograma estrés ejercicio(48), con prueba 
de esfuerzo protocolo Bruce modificado (49,50), en 
el que se definió adicionalmente el umbral de angina 
en mets, medida utilizada como unidad de consumo 
energético, indicadora de actividad aeróbica de acuer-
do a la carga y al tiempo de ejercicio, y su correspon-
dencia con la determinación ergométrica de la clase 
funcional. 
El diagnóstico de la anatomía coronaria se hizo me-
diante arteriografía y la decisión de no opción de re-
vascularización y aprobación para trasplante de células 
madre se realizó en junta de cardiología del Hospital 
Militar Central. En el grupo de intervención, el pre-
condicionamiento isquémico se hizo mediante prue-
ba de esfuerzo protocolo Bruce modificado (18,19), 
hasta alcanzar el nivel de isquemia. Las células madre 
CD34+ fueron infundidas 10 horas después, tiempo 
óptimo de movilización y activación de CD34+ (51). 
Figura 1.  Estudio, elegibilidad, Aleatorización y seguimiento
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Figura 2.  Umbral de angina en grupo de intervención. Cambio en el umbral de angina en mets 
de 0 mes (Basal) a 6 meses
La obtención de la médula ósea se realizó por la técnica 
de punción ósea con aguja en la cresta ilíaca posterior 
(52,53), obteniendo un volumen de 100 mL. Las Célu-
las mononucleares fueron obtenidas mediante gradien-
te de densidad en sala blanca en condiciones de este-
rilidad (54), una vez obtenidas se determinó el número 
de células mononucleares y células madre CD34+. Se 
realizó marcación con anticuerpos monoclonales para 
CD45+/CD34+ (55) (según protocolo ISHAGE para 
células madre hematopoyéticas), CD133+ los cuales 
fueron analizadas en los programas Facs Canto y Facs 
Diva en el citómetro de flujo Facs Canto II® de BD y 
VEGFR2 mediante ELISA. El conteo de células madre 
se basó en el número de CD34+ y se estableció viabi-
lidad con 7AAD. Para la administración de las células 
fueron enviadas en 50mL de solución salina con 1% 
de albumina sérica humana. El trasplante de células 
madre se realizó por vena cefálica, basílica o ante cu-
bital en un lapso de 15-20 minutos. El seguimiento 
durante las primeras 24 horas incluyó control clínico 
y electrocardiograma al ingreso y al egreso, posterior-
mente se realizó control clínico cada semana por 1 
mes y se continuó cada mes hasta completar 6 meses. 
Durante el seguimiento el tratamiento fue similar para 
el grupo de intervención y el grupo control, incluyó 
tratamiento convencional (6), y programa de rehabili-
tación cardiaca (56,57), el análisis estadístico del des-
enlace primario se hizo contrastando las medianas de 
cambio en el valor del umbral de clase funcional para 
los dos grupos como muestras independientes con la 
prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney, 
los datos fueron procesados mediante paquete estadís-
tico STATA 12. 
Resultados
Se realizó seguimiento a todos los pacientes del grupo 
intervención y 8 pacientes del grupo control, ya que 
un paciente falleció por causa extra cardiaca. 
No hubo diferencias significativas en las características 
basales entre el grupo con intervención y el grupo con-
trol en ninguno de los parámetros analizados (Tabla 
2). El número de CD34+ trasplantado promedio fue 
de 16.256 x 10⁶ (SD 7.522 x 10⁶) y viabilidad de 
91.93% (SD 4.81). En el grupo de pacientes con inter-
REVISTA       24(1):46-58, 2016 Trasplante autólogo “potenciado” de células madre cd34+ de médula ósea
52
Tabla 2. Características de la población al 0 mes antes de la intervención.
Variable Grupo de intervención n:5 Grupo control n:9 Valor P*
Edad (Años)
Mediana 69 69 0.8
RIQ 62-74 65-72
Sexo 
Masculino n (%) 2 (40) 4 (4) 0.7
Femenino n (%) 3 (60) 5 (56)
IMC
Mediana 24 27 0.31
RIQ 23-28 23.5-33
FE% (VI)
Mediana 58 50 0.94
RIQ 61-63 48-60
Número Vasos 0.65
1 n (%) 1 (20) 3 (33)
2 n (%) 3 (80) 5 (55)
3 n (%) 1 (20) 1 (11)
Umbral angina/isquemia (Mets) 
Mediana 3.3 3.7 0.18





STRAIN longitudinal % (VI)
Mediana 14 16 0.94
RIQ 20-14 18.5-14.5
Factores de Riesgo n (%)
HTA    3 (60)       7 (78)                    0.48
DM     1 (20) 2 (22) 0.92
DLP 4 (80) 9 (100) 0.16
Tabaquismo 0 0
Blanco M, Oliveros H, Ospino B. REVISTA       24(1):46-58, 2016
53
vención se encontró aumento significativo en el umbral 
de angina/isquemia (Tabla 3, Figura 2) con mejoría 
en la tolerancia al ejercicio, y clase funcional (Tabla 
4), no hubo mejoría en un paciente de este grupo y no 
se encontraron predictores de respuesta. En el grupo 
control no hubo cambios significativos (Tabla 3). No 
hubo complicaciones inherentes al procedimiento.
Discusión
En este estudio piloto los resultados permiten considerar 
que el trasplante autólogo de células madre CD34+ de 
médula ósea, potenciado mediante pre-condicionamien-
to isquémico, con un método de baja complejidad y bajo 
riesgo, es potencialmente benéfico para los pacientes 
con angina refractaria, hasta el momento considerados 
“pacientes sin opción”. Aunque la muestra es pequeña 
, se puede plantear teóricamente que el pre-condicio-
namiento isquémico puede favorecer la potenciación de 
los efectos del  trasplante de este tipo de células madre, 
efecto que estaría, en primer lugar, dado por activación 
de los procesos de quimiotaxis, movilización, direccio-
namiento y anidación de las células madre trasplantadas 
hacia el miocardio isquémico, con inicio de sus efectos 
autocrinos, donde las células que logran anidarse y dife-
renciarse pueden tener un efecto directo autocrino bajo; 
en segundo lugar, por activación de los mecanismos pa-
racrinos de las células madre trasplantadas con un efecto 
indirecto mayor, posiblemente responsable de gran par-
te de la neovacularizacion y sus beneficios; el mecanis-
mo que favorece que el efecto se centre en el miocardio 
isquémico está mediado por señalización bio molecular, 
aunque como ha sido analizado por otros autores (14),  
la densidad celular óptima requerida para promover es-
tos efectos no está aún definida; estas consideraciones se 
apoyan en los estudios de análisis general de trasplante 
de células madre en enfermedades cardiacas, donde se 
ha encontrado que la retención y la diferenciación de 
células madre es muy baja con cualquier metodología 
(36-39)  y a pesar de esto, los resultados son positivos en 
términos de bio actividad cardiovascular (15). 
Si se considera que la baja retención y diferenciación 
de células madre no puede explicar los beneficios solo 
por efectos directos, hay que plantear que el efecto in-
directo paracrino sea muy importante, probablemen-
te más que el efecto directo (40).   El tiempo del tras-
plante de células madre después de inducir la isquemia 
se estableció buscando administrarlas en el momento 
óptimo de activación de factores de movilización y 
estimulación de CD34+ tratando de optimizar los me-
canismos autocrinos y paracrinos de las células madre 
Variable Grupo de intervención n:5 Grupo control n:9 Valor P*
Intervenciones Cardiacas n (%)
RVC CX 1 (22) 2 (20) 0.92 
PCI 2 (40) 3 (22)  0.48
Fármacos   n (%)
Antiagregantes plaquetarios 5 (100) 9 (100)
Beta bloqueadores 5 (100) 9 (100)
Anti cálcicos 5 (100) 6 (67) 0.15
Nitratos 4 (80) 8 (88) 0.65
Estatinas 5 (100) 9 (100)
I-ECA/ARAII 3 (60) 7 (77) 0.48
 
* Nivel de significancia mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney, IMC: Índice de masa corporal, FE(VI): 
Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, Mets: unidad de consumo metabólico (1 Mets = 3,5 ccO2/kg/min.), STRAIN(VI): 
Deformación Longitudinal del ventrículo izquierdo. HTA: Hipertensión arterial, DM: Diabetes mellitus, DLP: Dislipidemia, 
RVC: revascularización coronaria quirúrgica, PCI: intervención coronaria percutánea. I-ECA: Inhibidores de enzima converti-
dora de angiotensina, ARA-II: Inhibidores de receptores de angiotensina II, Clase funcional (PE.BM): clase funcional medida 
en prueba de esfuerzo con protocolo Bruce modificado.
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trasplantadas ya mencionados (y no para activar los 
mecanismos de compensación primarios ya agotados 
en estos pacientes). Teniendo en cuenta estas conside-
raciones, especialmente la quimiotaxis, la importancia 
del flujo heterocoronario, además del homocoronario 
hacia la microcirculación del miocardio isquémico, el 
tamaño de las células madre CD34+ y su tránsito (35), 
se escogió la vía de administración intravenosa como 
una opción útil, segura y simple, sin desconocer la im-
portancia de las otras vías y el potencial beneficio del 
pre condicionamiento isquémico con otros métodos de 
administración. A pesar de los obstáculos menciona-
dos y de la falta de evidencia del mecanismo exacto 
de la administración sistémica, ayudan a soportar la 
utilización de esta vía, los estudios experimentales en 
modelos en ratones y porcinos de isquemia, con ad-
ministración de células madre por vía intravenosa con 
evidencia de angiogénesis por inmuno histoquímica, 
aumento de perfusión miocárdica, aumento de densi-
dad capilar (58,59), y los reportes clínicos promisorios 
(60); además la consideración de que uno de los deter-
minantes de la utilidad de esta vía en post infarto mio-
cárdico es la señalización miocárdica dada por la injuria 
(61), concepto importante en nuestro estudio donde la 
señalización mediante pre-condicionamiento isquémico 
es un aspecto básico.
No se puede hacer un análisis comparativo de nuestros 
resultados con otros previamente publicados, ya que no 
hay estudios con metodología similar, sin embargo, el ha-
llazgo de mejoría en términos tolerancia al ejercicio y sus 
equivalentes es consistente con algunos publicados en 
Tabla 3. Cambio en el umbral de angina en los pacientes intervenidos vs. control. 
GRUPO PACIENTE
UMBRAL DE ANGINA (METS)












































































X (DS) 4,2 (1.0) 3,28 (0.66) -0,9 (0.7) -22
 
Met: unidad de consumo metabólico (1 Met = 3,5 ccO2/kg/min.) *Muerte por causa extra cardiaca, ** nivel de significancia me-
diante   la prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney.
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estudios con métodos diferentes de mayor complejidad 
que incluyen administración intramiocárdica y/o GCSF 
entre otros (14,22,24,25). El tamaño de la muestra no 
tiene el poder suficiente para obtener conclusiones defi-
nitivas puesto que las diferencias encontradas pudiesen 
ser debidas a un error tipo I, pero sí permite inferir la 
importancia de trabajar no solamente sobre las condicio-
nes de las células madre trasplantadas, también sobre el 
nicho receptor y factores adicionales que puedan poten-
ciar sus beneficios, en un contexto global de medicina 
regenerativa cardiovascular y continuar buscando opcio-
nes para mejorar la calidad de vida de estos pacientes. 
En resumen, en esta investigación piloto el grupo de pa-
cientes con angina refractaria intervenidos con trasplan-
te autólogo de células madre de médula ósea CD34+ 
por vía intravenosa, potenciado mediante pre condicio-
namiento isquémico, se asoció a mejoría del umbral de 
isquemia/angina y clase funcional a 6 meses. No hubo 
complicaciones durante el procedimiento. Por la limita-
ción del tamaño de la muestra se requiere un estudio con 
poder suficiente para validar estos resultados y estable-
cer predictores de respuesta.
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Tabla 4.   Cambio de clase funcional en los pacientes intervenidos vs control. 
*Clase funcional medida con prueba de esfuerzo
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